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EFFECT OF MILD CRANIOCEREBRAL INJURY OF BOXERS ON THE DEVELOPMENT OF AUTOIMMUNE
REACTIONS AND THEIR CLINICAL AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE
Проведено вивчення нейротропних аутоантитіл у сироватці крові боксерів із легкими ЧМТ. Боксери були розбиті на
чотири групи (по 10 чоловік у кожній) залежно від наявності змін за даними МРТ головного мозку та в неврологічному
статусі. Контрольну групу склали 15 чоловік відповідного віку, які не мали в анамнезі перенесених ЧМТ. Найбільше
зростання рівня нейротропних аутоантитіл було в групі спортсменів із наявністю змін за даними МРТ головного мозку
та неврологічною симптоматикою. Найменші коливання рівня нейротропних аутоантитіл мали місце у групі боксерів із
відсутністю змін за даними МРТ та наявністю тільки вегетативних порушень у неврологічному статусі. Отримані дані
можуть служити прогностичним критерієм розвитку віддалених наслідків легкої ЧМТ.
There was conducted the study of neurotropic autoantibodies in serum boxers with mild CCJ. Boxers were divided into four
groups (10 people each) depending on the presence of changes in MRI of the brain and neurological status. The control group
consisted of 15 people of appropriate age who had not a history of CCJ. The largest increase in neurotropic autoantibodies were
in a group of boxers with the presence of changes in MRI of the brain and neurological symptoms. The lowest level fluctuations
neurotropic autoantibodies occurred in the group of boxers with the lack of changes in MRI and presence only vegetative disorders
in neurological status. These data may serve as prognostic criteria of remote effects of mild CCJ.
Постановка проблеми і аналіз останніх дос-
ліджень та публікацій. Бокс – один із видів спорту,
в якому спортсмен ризикує отримати черепно-моз-
кову травму (ЧМТ). Під час занять боксом, а саме
при нокаутах і нокдаунах, боксер отримує часті
удари по голові, які можуть привести до струсу
головного мозку. У разі несвоєчасно виявлених
змін зі сторони центральної нервової системи
(ЦНС) потерпілого, відсутності необхідних віднов-
них заходів можуть настати більш грубі і необо-
ротні зміни, які інвалідизують боксера. Повторні
легкі ЧМТ є причиною посттравматичної енцефа-
лопатії боксерів, яка отримала назву “dementia
pugilistica” [9].
Одним з об’єктивних показників ступеня ура-
ження нервової системи і цілісності гематоенце-
фалічного бар’єра (ГЕБ) є зростання кількості ауто-
антитіл до нейроспецифічних білків (НСБ) у крові
постраждалих із ЧМТ [4]. При порушеннях, пов’я-
заних із травматичними ураженнями ЦНС, інду-
кується аутоімунний процес. Антигени легко про-
никають до лімфоїдних органів, викликаючи роз-
виток аутоімунної відповіді і пошкодження ткани-
ни мозку, де як аутоантигени можуть виступати
НСБ. На даний момент виділено та ідентифікова-
но групу НСБ, що визначають особливості нерво-
вої тканини в реалізації фізіологічних функцій не-
рвової системи. НСБ беруть участь у генералізації
проведення нервового імпульсу, встановленні
міжклітинних контактів у нервовій тканині, регу-
ляції проникності іонних каналів, у механізмах
навчання і формування пам’яті; встановлено зв’я-
зок між підвищеним утворенням НСБ і розвитком
нервово-психічних захворювань [3].
У публікаціях останніх років певна увага при-
діляється різним формам патології ЦНС, які суп-
роводжуються змінами з боку ряду циркулюючих
природних нейротропних аутоантитіл [1, 5, 8].
Аутоантитіла до НСБ, або аутоантитіла першого
порядку, що володіють антигенною специфічністю,
і утворені до них антиідіотипічні антитіла, або ан-
титіла другого порядку, є нормальними компонен-
тами сироватки крові і синтезуються у всіх здоро-
вих осіб в певних кількостях, мало схильних до
індивідуальних коливань. Стійко порушена продук-
ція аутоантитіл до НСБ супроводжує або передує
38 ШПИТАЛЬНА ХІРУРГІЯ, 4, 2012
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
формуванню та клінічній маніфестації різних форм
патології центральної та/або периферичної нерво-
вої системи.
Мета роботи: дослідження рівня нейротроп-
них аутоантитіл в сироватці крові у боксерів, які
перенесли легкі ЧМТ, і визначення їх значення для
прогнозування наслідків легкої ЧМТ.
Матеріали і методи. Обстежено 40 боксерів-
любителів із легкими ЧМТ. Всі обстежувані були
спортсменами високої кваліфікації (чемпіони та
призери чемпіонатів України, Європи, світу). Три-
валість занять боксом складала від 7 до 14 років (у
середньому – 10,8 року). Віковий діапазон коли-
вався від 18 до 29 років (середній вік склав 22,3
року). Спортсмени були в вагових категоріях від
54 до 107 кг. Обстежувані боксери перебували в
підготовчому до змагань періоді (під час тренуваль-
ного збору). Кількість проведених боксерських
поєдинків склала від 75 до 250, загальна кількість
ЧМТ у виді нокдаунів та нокаутів залежно від три-
валості спортивної кар’єри коливалась від 1 до 10.
У кожного з обстежуваних вивчали скарги;
анамнез життя: перенесені захворювання, спадко-
ву схильність до нервових, ендокринних, алергіч-
них, аутоімунних захворювань, відомості про щеп-
лення за останні 6 місяців, переливання крові, опе-
ративні втручання; неврологічний статус. При не-
врологічному обстеженні пацієнтів звертали увагу
на когнітивні порушення, наявність субкортикаль-
них рефлексів, порушення зі сторони черепно-моз-
кової іннервації, наявність пірамідної та екстрапі-
рамідної недостатності, чутливих, координаторних
та вегетативних порушень.
Всім обстежуваним проводили магнітно-резо-
нансну томографію (МРТ) головного мозку на апа-
раті “Magnetom Сoncerto” (Siemens, Німеччина) з
напруженістю магнітного поля 0,2 Тл у стандарт-
них Т1-ВЗ та Т2-ВЗ (завислих зображеннях), тов-
щина зрізів становила 3 мм. Серії МР-томограм
виконували в аксилярній, сагітальній та фрон-
тальній проекціях без контрастування. При прове-
денні МРТ вивчали структурні зміни речовини го-
ловного мозку, враховували розміри, кількість та
локалізацію вогнищ зміненої щільності, зміни
ліквороносних шляхів.
Аналізовані боксери були розбиті на чотири
групи: група № 1 (10 спортсменів) – наявність за
даними МРТ порожнини прозорої перегородки,
розширених конвекситальних просторів, бокових
шлуночків із наявністю неврологічної симптома-
тики; група № 2 (10 боксерів) – наявність порож-
нини прозорої перегородки, розширених конвек-
ситальних просторів, бокових шлуночків та на-
явність тільки вегетативних порушень у невроло-
гічному статусі; група № 3 (10) – відсутність змін
за даними МРТ з наявністю неврологічної симп-
томатики; група № 4 (10) – відсутність змін за да-
ними МРТ та наявність тільки вегетативних пору-
шень у неврологічному статусі.
Контрольну групу склали 15 чоловік віком від 18
до 25 років, які не мали в анамнезі перенесених ЧМТ.
Кров для досліджень набирали з кубітальної
вени у стерильні пробірки VENOJECT (Belgium),
центрифугували при 750 g протягом 15 хв при 4 °С.
Для визначення рівнів нейротропних аутоан-
титіл у сироватці крові використовували набір ЕЛІ-
Н-Тест (фірма “Імункулус”, Москва, Росія). Набір
ЕЛІ-Н-Тест застосовували для напівкількісного
визначення різних аутоантитіл класу IgG, що взає-
модіють окремо з антигенами нейронів (білок NF-
200), гліальними клітинами (GRAF), нервовими
волокнами (ОБМ) і рецепторами нейромедіаторів
методом твердофазного імуноферментного аналі-
зу. Даний тест призначений для раннього виявлен-
ня та моніторингу за перебігом “типових патоло-
гічних процесів”, які зачіпають структури ЦНС.
При розвитку патологічних процесів будь-якого ге-
незу, що негативно впливають на функції нейронів
і/або гліальних клітин, відзначаються зміни показ-
ників ЕЛІ-Н-Тест. Межі фізіологічного (нормаль-
ного) рівня антитіл до використовуваних антигенів
перебувають у діапазоні від -20 % до +10 % від
значень контрольної сироватки.
Результати досліджень та їх обговорення. По-
казники нейротропних аутоантитіл в обстежуваних
групах представлено в таблиці 1. Проведені нами
дослідження показали, що в більшості випадків у
чотирьох групах боксерів спостерігали підвище-
ний рівень нейротропних аутоантитіл порівняно з
групою контролю.
Становить інтерес аналіз рівня кожного з ней-
ротропних аутоантитіл в аналізованих групах до
окремих функціонально важливих нейробілків.
Так, білок NF-200 – специфічний білок аксонів;
зростання антитіл до нього супроводжує процеси
дегенерації нервових волокон. У наших спостере-
женнях не відзначено підвищених показників зрос-
тання аутоантитіл до цього білка. В групах із відсут-
німи змінами за даними МРТ показники незначно
відрізнялись від норми, мало місце деяке зниження
кількісних показників у перших двох групах.
Білок GFAP – специфічний білок філаментів
астроцитів; зростання антитіл до нього супровод-
жує проліферацію клітин астроглії (гліоз), у кожній
з аналізованих груп спостерігали збільшення по-
казників аутоантитіл до даного білка.
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Білок S100 – Са-залежний регулятор безлічі
клітинних функцій (регуляція апоптозу, трофічний
фактор серотонінергічних нейронів та ін); підви-
щення аутоантитіл до нього в більшості випадків
супроводжується змінами емоційного статусу. В
усіх чотирьох аналізованих групах мало місце
підвищення аутоантитіл до білка S100, причому
найвищий рівень аутоантитіл був у групі зі зміна-
ми за даними МРТ та наявністю тільки вегетатив-
них порушень у неврологічному статусі, а найниж-
чий – у групі з відсутністю змін за даними МРТ та
наявністю тільки вегетативних порушень у невро-
логічному статусі.
Білок ОБМ – специфічний білок мієлінових обо-
лонок аксонів; зростання антитіл до нього супро-
воджує процеси патологічних змін у нервових во-
локнах, в тому числі при демієлінізуючих процесах.
Найбільше показники тесту зростали в групі бок-
серів із наявністю змін за даними МРТ та невроло-
гічною симптоматикою. Тільки в групі № 3 спосте-
рігали зниження аутоантитіл до даного білка.
Вольтажзалежні Са-канали – специфічний ан-
тиген нейронів, зміни рівня цього антигену спос-
терігаються при боковому аміотрофічному скле-
розі, мозочковій атаксії, синдромі Ламберта–Ітона.
В усіх чотирьох аналізованих групах спостерігали
підвищення рівня аутоантитіл до даного антигену,
причому найбільше вони зростали в боксерів гру-
пи № 1 та групи № 3.
За допомогою ЕЛІ-Н-Тесту проводили також
оцінку сироваткового вмісту аутоантитіл до різних
ізоформ відповідних рецепторів (А- і В-ГАМК-ре-
цептори; глутаматні NMDA- і AMPA-рецептори;
Д1...Д5 дофамінові рецептори; 5-Н1...5-Н7 рецеп-
тори серотоніну, холінорецептори). Аномальне
підвищення антитіл до рецепторів нейромедіаторів
(глутаматні рецептори, дофамінові рецептори,
ГАМК-рецептори, серотонінові рецептори) часто
вказує на зміни у відповідних системах нейронів.
Особливістю нашого дослідження було те, що в
перших трьох групах показники рівня аутоантитіл
до цих антигенів були підвищеними. Водночас у
групі боксерів № 4 показники аутоантитіл були
підвищеними тільки до холінорецепторів та глу-
таматних рецепторів.
Надлишок антитіл до ДНК і b2-глікопротеїну
вказує на неспецифічну імуноактивацію, пов’яза-
ну з неспецифічним інфекційно-запальним проце-
сом. Серед обстежуваних нами пацієнтів показни-
ки аутоантитіл до ДНК були підвищеними у пред-
ставників перших трьох груп.
Оцінюючи отримані результати, ми доходимо
висновку, що найбільше змін у рівні нейротроп-
них аутоантитіл у сироватці крові боксерів із лег-
кими ЧМТ мало місце в групі спортсменів із наяв-
ністю змін за даними МРТ головного мозку та не-
врологічною симптоматикою. Найменші зміни у
рівні нейротропних аутоантитіл спостерігали у
групі боксерів із відсутністю змін за даними МРТ
та наявністю тільки вегетативних порушень у не-
врологічному статусі. На нашу думку, отримані
дані можуть служити прогностичним критерієм
розвитку віддалених наслідків легкої ЧМТ.
Для оцінки стану пацієнта, патологічних змін
в організмі та прогнозування розвитку віддалених
наслідків ЧМТ адекватною є оцінка змін співвідно-
шень між різними аутоантитілами [7]. Методи гру-
пи ЕЛІ-Н-Тест, спрямовані на одночасну кількісну
оцінку змін у вмісті безлічі аутоантитіл (в нашому
дослідженні до 12), дозволяють системно оцінити
парціальні зміни у вмісті різних аутоантитіл. Па-
тологічні зміни, що відбуваються в організмі, про-
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Таблиця 1. Показники нейротропних аутоантитіл в обстежуваних групах
Примітка. * – вірогідна різниця щодо контрольної групи (p<0,05).
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являються в зростанні сироваткової концентрації
окремих аутоантитіл. Збільшення відносного
вмісту тих чи інших аутоантитіл понад 10 % від
індивідуального середнього рівня можна розгляда-
ти як можливий індикатор наявних або прихова-
них порушень, які можуть проявитись пізніше.
Визначення антитіл до 12 нейробілків при різних
змінах у неврологічній симптоматиці та морфост-
руктурних проявах, за даними МРТ, свідчить, що
до деяких нейробілків, а саме до S100 протеїну, ос-
новного білка мієліну, антигенів Ca-каналів, глута-
матних та холінових рецепторів виявили високі рівні
антитіл у всіх групах боксерів, тоді як для інших,
таких як NF-200, b-2 глікопротеїну, визначають зни-
ження фізіологічного, характерного для здорових
людей, рівня антитіл. Підвищений рівень антитіл у
крові завжди трактується як ознака того, що в кро-
вообіг потрапив відповідний антиген, на який ви-
никне імунна відповідь у вигляді аутоантитіл. По-
трапляння в кровообіг із головного мозку відповід-
них антигенів можливе за умови підвищеної заги-
белі та руйнування клітин, які містять ці антигени.
Таким чином, чим вищий рівень аутоантитіл, тим
більший антигенний стимул, тим більше повинно
руйнуватись нервових клітин і тим більше “страж-
дає” певна функціональна система, що може прояв-
лятись новим неврологічним дефіцитом, або бути
ще клінічно та структурно компенсованою без пев-
них клінічних чи МРТ-ознак. Дещо складніше пояс-
нити зниження рівня аутоантитіл нижче фізіологіч-
ного рівня. На сьогодні існує кілька пояснень цьому
феномену, а саме аутоантитіла, рівень яких менший
від рівня здорових людей, можуть із крові проникну-
ти в мозок через пошкоджений ГЕБ і там зв’язува-
тись із відповідним антигеном, але виникає питання,
чого одні проникли і зв’язались, а інші не проникли і
не зв’язались з антигеном. Антигени можуть бути не
доступні для антитіл, наприклад, вони містяться все-
редині клітини, а туди антитіла не можуть проника-
ти, а значить, не можуть зв’язатись з антигеном. Друге
пояснення полягає в тому, що згідно з гіпотезою про
ідіотип-антиідіотипну взаємодію на кожне антитіло
виробляється антиантитіло, яке зв’язує і виводить із
кровотоку перше антитіло [8].
Таким чином, за рахунок ідіотипічних антитіл
можна довести знижений рівень антитіл до нових
аутоантигенів [7], але на питання, чому проти од-
ного антитіла є антиідіотипічне антитіло, а проти
інших немає, поки що прямої відповіді не існує.
Врешті-решт, третє пояснення полягає в тому,
що при масивному виході антигену в циркуляцію
він з’єднується з відповідним антигеном в імунні
комплекси, що виводяться з кровотоку, і чим дов-
ший період антигенемії, тим нижчий буде рівень
аутоантитіл [4]. Тобто, чим нижчий рівень аутоан-
титіл, тим значніше ураження паренхіми мозку та
тривалішим є вихід великих концентрацій анти-
генів, що зв’язує та виводить із кровотоку на пев-
ний час аутоантитіла.
Можна ще навести кілька припущень, але одно-
значної відповіді на це питання поки що немає. Чим
пояснити рівень антитіл, нижчий від фізіологічного?
Можливо, відповідь на це питання можна було б от-
римати, якби досліджувався з рівнем антитіл рівень
антигенів імунних комплексів, тоді б більш чітко
можна простежити знижений рівень аутоантитіл та
їх зв’язок із ступенем ушкодження паренхіми мозку.
До цього можна додати, що на деякі антигени, а саме
антигени серотонінових рецепторів, ДНК, рівень
аутоантитіл коливався як в бік збільшення, так і змен-
шення однаково на 10–15 %, що є фізіологічним ко-
ливанням концентрацій антитіл [7].
Порівнюючи рівні антитіл у боксерів двох груп,
у яких на фоні МРТ-ознак ураження мозку мала
місце або була відсутня неврологічна симптомати-
ка, можна відмітити більш високий рівень аутоан-
титіл до ОБМ, вольтажзалежних Ca-каналів, глу-
таматних, дофамінових та ГАМК-рецепторів на
фоні зниження рівня антитіл до кислого гліально-
го протеїну та білка NF-200, що свідчить про більш
велике ураження мозку не лише імунологічно, але
й на основі клініко-МРТ досліджень.
Стійкий підйом продукції специфічних аутоан-
титіл відображає активацію процесів апоптозу спеці-
алізованих клітин або розпаду субклітинних струк-
тур. Ці імунологічні зміни є найбільш ранньою оз-
накою патологічних змін, які лише через кілька
місяців або навіть років можуть досягти стадії ха-
рактерних морфологічних змін. Ще пізніше з’яв-
ляться клінічні симптоми органної недостатності.
Клінічні (більш пізні) ознаки відображають вже
відчутну функціональну неповноцінність органа,
тоді як зміни з боку аутоантитіл відображають па-
тологічну інтенсифікацію процесів відмирання
спеціалізованих клітин органа або субклітинних
структур, що є найпершим етапом у формуванні
хвороби, який набагато випереджає появу будь-яких
ознак органної недостатності [3]. В цьому і прояв-
ляється важлива прогностична функція визначення
рівня нейротропних аутоантитіл.
З огляду на роль аутоантитіл до НСБ у патоге-
незі віддалених наслідків травми мозку, можна при-
пустити, що будь-які процеси, що впливають на їх
рівень, у тому числі і легка ЧМТ, призводять до по-
рушення нормальної функції ряду нейрональних
структур [6]. Порушення будуть супроводжувати-
ся, відповідно, і відхиленнями в діяльності імунної
і нейроендокринної систем. Хоча продукція ауто-
41ШПИТАЛЬНА ХІРУРГІЯ, 4, 2012
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
антитіл розглядається рядом авторів як захисно-при-
стосувальна реакція організму, що сприяє підтримці
гомеостазу, водночас аутоантитіла здатні проника-
ти в тканину мозку, особливо при пошкодженні ге-
матоенцефалічного бар’єра, і викликати там подаль-
ше деструктивне порушення паренхіми [2].
Подальший поглиблений аналіз клініко-імуно-
логічних кореляцій може виявити додаткові цікаві
закономірності, що стосуються, наприклад, “при-
в’язки” характерних кількісних змін з боку відок-
ремлених груп аутоантитіл до певної синдромаль-
ної картини. Методи детекції функціонально зна-
чимих імунологічних змін зможуть знайти застосу-
вання як інструмент прогнозу і засобів динамічного
моніторингу за змінами в стані хворих [8], а резуль-
тати подальших досліджень у галузі клінічної ней-
роімунології, можливо, дозволять істотно модифі-
кувати й оптимізувати тактику ведення хворих із
різними формами патології нервової системи.
Вміст нейротропних аутоантитіл в осіб різного
віку і статі має мінімальні індивідуальні відмінності
і не виходить за межі ±25–30 % від середнього. Це
не дивно, якщо виходити з пропозиції про те, що
природні нейротропні аутоантитіла є важливими
учасниками та регуляторами функціонального спо-
лучення нервової та імунної систем. Зрозуміло, що
неупорядкована продукція цих молекул могла б ве-
сти до різних порушень.
Поліклональна імуносупресія, як і поліклональ-
на активація, часто утруднюють виявлення специ-
фічних змін у вмісті окремих аутоантитіл. Тим не
менш, аналіз порівняльної інтенсивності реакції
сироватки обстежуваного пацієнта з різними анти-
генами іноді дозволяє виявити специфіку змін у
продукції аутоантитіл тієї чи іншої органної спря-
мованості. У зв’язку з цим при аналізі результатів
ЕЛІ-Н-Тесту важливо звертати увагу не тільки на
амплітуду змін у вмісті окремих аутоантитіл, але і
на парціальні зміни в “спектрі” всієї системи аналі-
зованих аутоантитіл.
Таким чином, застосовуючи методи мультиком-
понентної оцінки вмісту різних аутоантитіл, мож-
на виявляти й аналізувати морфоструктурні зміни,
що відбуваються в організмі обстежуваного задов-
го до клінічної маніфестації патології. Цей метод
превентивного виявлення патохімічних змін в
організмі обстежуваних здатен відіграти важливу
роль у прогнозуванні наслідків багатьох уражень
нервової системи, зокрема ЧМТ.
Висновки. 1. При легких ЧМТ відхилення у
вмісті аутоантитіл до НСБ в сироватці крові свідчать
про підвищену проникність ГЕБ та наявність мор-
фофункціональних порушень мозку, що підтверд-
жується даними МРТ та неврологічним статусом.
2. Одночасне визначення аутоантитіл відразу до
декількох функціонально різних НСБ дає більш точ-
не і повне уявлення про характер порушення функ-
ціонування нервової тканини. Так, найбільше підви-
щення рівня антитіл було до антигенів, які належать
до S-100 протеїнів, глутаматних рецепторів.
3. У зв’язку з цим, періодичне визначення рівня
аутоантитіл до НСБ в осіб, які отримують повторні
ЧМТ, навіть із легким клінічним перебігом, може
бути достовірним прогностичним критерієм роз-
витку віддалених наслідків і рекомендовано для
моніторингу постраждалих із травмою мозку.
Перспективи подальших досліджень. Вивчен-
ня даних про рівні нейроспецифічних аутоантитіл в
сироватці крові боксерів дасть можливість прогно-
зувати розвиток віддалених наслідків легкої ЧМТ.
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